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【要約】 
 
 
Sox5 and c-Maf Cooperatively Induce Th17 Cell 
Differentiation via RORt Induction as 
Downstream Targets of Stat3 
 
(Stat3の下流分子であるSox5とc-Mafは協調的に
RORtを誘導しTh17細胞分化を促進する) 
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【目的】近年 Th17 細胞が自己免疫性疾患の病態形成において重要
な役割を担っていることが示されている。Stat3 は Th17 細胞分化に
必須のシグナル伝達因子であるが、Stat3 の下流分子が Th17 細胞の
master regulator である RORt の発現に関与するかについての知見は
乏しい。そこで本研究は Stat3 の下流分子である Sox5 と c-Maf が
Th17 分化に与える影響について検討することを目的とした。 
 
【方法】CD4 特異的 Sox5 欠損(Sox5cKO)マウスを作成し、Th17 疾
患モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎(EAE)を発症させた。ま
た、同マウスを用いて in vitro における Th17 細胞分化を検討した。
CD4T 細胞にレトロウイルスを用いて Sox5 と c-Maf を過剰発現さ
せ、サイトカイン産生への影響を検討した。Sox5 と c-Maf による
RORt プロモーターへの影響を検討した。最後に Sox5 と c-Maf の
ミュータント遺伝子を作成し、Th17 細胞分化に必須のドメイン構
造を解析した。 
 
【結果】Sox5cKO マウスにおいて EAE は軽症化し、脳脊髄に浸潤
している CD4T 細胞の産生する IL-17 は減少した。また in vitro に
おける IL-17 産生も低下した。Sox5 と c-Maf を CD4T 細胞に過剰
発現させることで IL-17 を多量に産生する細胞を誘導することが
出来た。この現象は CD4 特異的 Stat3 欠損マウスにおいても観察
されたが、RORt 欠損マウスでは認められなかった。Sox5 と c-
Maf を過剰発現させることで RORt プロモーターの活性化が見ら
れた。Sox5 の HMG ドメインと c-Maf の DNA 結合ドメインが互い
の分子の会合及び Th17 細胞分化に重要であることが示唆された。 
 
【結論】Stat3 の下流分子である Sox5 と c-Maf は互いに協調的に
働くこ 
とで RORt プロモーターを活性化させ、Th17 細胞分化を促進して
いることが示された。 
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